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I. Resumo 
 
A Navalha de Occam é um princípio lógico aplicado nos mais variados campos da 
Ciência e que refere que, quando nos deparamos com duas hipóteses igualmente possíveis, 
a escolhida deverá ser a que se fundamenta em menos suposições. Aplicada à medicina, 
defende que para cada doente deve haver um diagnóstico capaz de explicar os seus vários 
sinais e sintomas. O Dito de Hickam é o seu contra-argumento médico. Segundo John 
Hickam, “um doente pode ter todos diagnósticos que bem lhe apetecer”, e deve ser tida em 
conta quando estamos, de facto, perante múltiplas entidades responsáveis pelos sintomas 
Esta dicotomia lógica encontra-se muitas vezes presente na mente dos médicos 
aquando do diagnóstico, existindo vários fatores que podem influenciar qual o princípio 
lógico a adoptar e reproduzir. É neste contexto que o caso clínico é apresentado, num um 
raciocínio clínico retratado em formato step-by-step e baseado no diferente poder 
discriminativo dos vários sinais e sintomas. 
O caso refere-se a um rapaz português com aftose oral recorrente grave que, à 
anamnese precoce e exame físico, apresenta um padrão sugestivo de Doença de Behçet, 
tendo critérios para o diagnóstico. À medida que a história progride, são revelados dados 
que não se enquadram neste diagnóstico, originando a procura de um diagnóstico diferencial 
ou da existência de uma entidade adicional capaz de explicar as características clínicas 
atípicas. Os dados clínicos e laboratoriais que são sucessivamente apresentados permitem a 
discussão e reconhecimento de padrões de doença até ao ponto em que uma Síndrome de 
sobreposição entre Doença de Behçet, fenótipo de HLA-B44 e Síndrome de Hiper-IgE 
autossómica recessiva surge como uma hipótese provável, passível de explicar todo o 
quadro clínico. 
É abordado, por fim, o raciocínio clínico utilizado ao longo do caso e o eventual 
benefício do diagnóstico definitivo de Síndrome de Hiper-IgE neste doente, tendo em conta 
as potenciais repercussões na sua terapêutica e prognóstico a longo prazo. 
 
 
II. Palavras-chave 
 
Occam, Hickam, aftose oral, Doença de Behçet, HLA-B44, imunodeficiência primária, 
Síndrome de Hiper-IgE, raciocínio clínico 
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III. Abstract 
 
Occam’s Razor is a logic principle applied in several fields of science, stating that 
when facing two equally possible hypotheses, one should choose the one based on fewer 
assumptions. Applied to medicine, it argues that, for each patient, there must be a 
comprehensive diagnosis explaining all the signs and symptoms. Hickam’s Dictum is its 
medical counterargument. According to John Hickam, “a patient can have as many diagnoses 
as he damn well pleases” and it should be taken into account when we are, in fact, facing 
multiple entities responsible for the symptoms. 
This logic dichotomy is often present on the minds of the doctors during diagnosis, 
and there are several factors that can influence which of the logic principles will be 
reproduced. It’s in this context that the clinical case is presented. A clinical reasoning 
described in a step-by-step format and based on the different discriminative power of the 
various signs and symptoms. 
The case refers to a portuguese boy with severe recurrent oral aphthosis that during 
the early description of the anamnesis and physical examination shows a pattern suggestive 
of Behçet's disease, matching the criteria for diagnosis. As the story progresses, new data 
that doesn’t fit this diagnosis is revealed, causing the demand for a differential diagnosis or 
the presence of an additional entity able to explain the additional clinical features. Clinical and 
laboratory data, which are successively presented, allow the discussion and the recognition 
of patterns of disease that end up with an overlap syndrome between Behçet's disease, HLA-
B44 phenotype and Hyper-IgE Syndrome emerging as a probable hypothesis, capable of 
explaining the whole clinical picture. 
Finally, the clinical reasoning used throughout the case is approached, as well as the 
possible benefit of a definitive diagnosis of hyper-IgE syndrome in this patient, taking into 
account the potential impact on his therapy and prognosis. 
 
 
IV. Keywords 
 
Occam, Hickam, oral aphtosis, Behçet’s disease, HLA-B44, primary immunodeficiency, 
Hyper-IgE Syndrome, clinical reasoning 
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V. Abreviaturas 
 
AD – Autossómica dominante 
AR – Autossómica recessiva 
DB – Doença de Behçet 
EULAR – European League Against Rheumatism 
ICBS – International Criteria for Behçet’s Disease 
ISG – International Study Group 
PFAPA – Periodic Fever, Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Adenitis 
VIH – Vírus da Imunodeficiência Humana 
SHIE – Síndrome de Hiper-IgE 
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VI. Introdução 
 
William of Ockham, um frade Franciscano inglês e lógico da Universidade de Oxford, 
formulou no século XIV uma teoria filosófica conhecida como a Navalha de Occam, baseada 
no princípio da parcimónia, e que desempenhou durante séculos um papel fundamental na 
Ciência e na Filosofia. Traduzida do Latim no qual originalmente foi escrita – “pluritas non est 
ponenda sine necessitas” – afirma que as entidades não devem ser multiplicadas sem 
necessidade (1). De uma forma mais concreta, refere que quando nos deparamos com duas 
hipóteses igualmente possíveis, a escolhida deverá ser a que se fundamenta em menos 
suposições. 
Ao longo dos séculos, a Navalha de Occam foi aplicada nos mais variados campos 
da Ciência e fundamentou a escolha de múltiplas teorias. A Lei do Movimento de Newton foi 
escolhida em detrimento da Lei do Movimento Planetário de Kepler precisamente por ser 
mais simples e depender de menos premissas (2), e o mesmo aconteceu com a Teoria da 
Relatividade de Einstein que superou a teoria homóloga de Lorentz (3). Stephen Hawking 
aplica diretamente este princípio na sua obra “Uma breve história do Tempo” e, até na 
literatura popular, o famoso Sherlock Holmes de Sir Arthur Conan Doyle a adota e reinventa, 
afirmando que “quando se elimina o impossível, o que quer que sobre, apesar de improvável, 
tem que ser verdade”(4).  
Na medicina, um exemplo da sua aplicação é a Regra de Osler, escrita por William 
Osler (1849-1919), um dos quatro fundadores do Hospital Johns Hopkins, e que afirma que 
cada doente deve estar limitado a um diagnóstico capaz de explicar todos os seus sintomas. 
É importante ter em conta que esta regra foi escrita numa era em que a prevalência das 
doenças infeciosas era bastante superior à das doenças multissistémicas crónicas (5). 
Atualmente, ainda que de uma forma menos radical, é muitas vezes visível a aplicação deste 
princípio na abordagem diagnóstica e no raciocínio clínico. Contudo, os enormes avanços 
científicos e tecnológicos na área médica e a mudança de paradigma epidemiológico 
ocorridos no século XX levaram a que esta teoria fosse colocada em causa. 
 John Bamber Hickam (1914-1970), médico norte-americano formado na 
Universidade de Harvard, foi o autor do Dito de Hickam, que é o contra-argumento médico à 
Navalha de Occam. Segundo o próprio, “um doente pode ter todos diagnósticos que bem lhe 
apetecer”, e deve ser tida em conta quando estamos, de facto, perante múltiplas entidades 
responsáveis pelos sintomas (6, 7). A Tríade de Saint, que corresponde à associação de 
colelitíase, hérnia do hiato e diverticulite, para as quais não existe uma explicação 
patofisiológica comum, é um exemplo do emprego deste princípio lógico (8). Deve o seu 
nome a C. F. M. Saint, cirurgião britânico que fundou a primeira escola de cirurgia em África 
do Sul e que afirmou que “é importante considerar a possibilidade de múltiplas doenças num 
doente quando a sua história e os resultados do exame físico não são típicos de uma única 
etiologia” (9). 
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Esta dicotomia Navalha de Occam vs. Dito de Hickam continua presente, tanto como 
tema de discussão na comunidade médico-científica como na própria mente dos 
profissionais aquando da arte do diagnóstico. Nesse momento que, no fundo, se trata de um 
exercício de probabilidades, há vários fatores que têm influência no princípio lógico que vai 
ser adotado e reproduzido. Se atingirmos um dos extremos e estivermos perante um jovem 
saudável e sem fatores de risco identificáveis, torna-se mais provável que uma única 
etiologia explique todos os seus sintomas. Por outro lado, se estivermos perante um idoso 
com múltiplas comorbilidades e fatores de risco, a probabilidade de o quadro clínico ter 
origem em múltiplas etiologias aumenta, principalmente se a hipótese única que se 
equaciona for uma condição rara. 
É neste contexto que apresento o caso clínico que se segue. Um relato e discussão 
de um caso em formato step-by-step no qual esta dicotomia lógica está constantemente 
presente e nos direciona para um raciocínio clínico complexo e baseado no diferente poder 
discriminativo dos vários sinais e sintomas. 
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VII. Apresentação e Discussão do Caso Clínico 
 
Um rapaz português de 17 anos foi avaliado em consulta por aftose oral 
recorrente grave que ocorre desde a infância. As úlceras orais estão quase 
constantemente presentes, revelando alguma reatividade a certos alimentos, com 
aumento do número de lesões e da dor associada. A repercussão nas atividades de 
vida diária e qualidade de vida do doente é considerável, impedindo-o de mastigar e 
falar normalmente. Refere vários episódios por mês de agravamento do quadro e uma 
média de 2-3 aftas persistemente ativas nos períodos menos sintomáticos e mais de 5 
nos mais críticos. As lesões aftosas duram normalmente mais de 1-2 semanas, e é 
comum a cicatriz perpetuar-se. 
 
As úlceras aftosas orais são uma doença comum com um impacto significativo na 
qualidade de vida dos doentes, causando muita dor e interferindo com a mastigação e o 
discurso. Trata-se da doença ulcerativa oral mais comum na prática clínica (10). 
A aftose recorrente é definida por episódios de ulceração aftosa oral com resolução 
espontânea, mas recidivantes. Esta pode ser caracterizada de acordo com a morfologia 
(minor, major ou herpetiforme) ou com a gravidade (simples ou complexa) – Tabela I (10). A 
aftose oral recorrente é muito comum, afetando entre 0,5 e 25% da população mundial (10). 
Tendo em conta as características apresentadas, podemos classificar as lesões deste 
doente como uma aftose recorrente major complexa. 
Na maioria dos casos a aftose recorrente complexa é idiopática, mas devem ser 
excluídas algumas doenças sistémicas, principalmente as deficiências nutricionais (défices 
de vitamina B12 e ácido fólico), a doença de Behçet, a doença inflamatória intestinal, a 
doença celíaca, a infecção por VIH e algumas síndromes auto-inflamatórias (10, 11). É 
importante ter sempre em conta a possibilidade de a aftose oral recorrente corresponder ao 
prelúdio da doença de Behçet, uma vez que a esta é a manifestação mais comum nestes 
doentes (10). 
As múltiplas etiologias possíveis tornam-na numa condição inespecífica quando 
analisada isoladamente sendo, por isso, necessário procurar sintomas e sinais capazes de 
discriminar este quadro. 
 
Tabela I – Classificação de aftose recorrente 
Classificação pela morfologia Classificação pela gravidade 
Minor (80%) 
- Uma a poucas úlceras 
- Úlceras com < 1cm de diâmetro 
- Cura espontânea em 7-10 dias 
- Sem cicatriz 
Simples 
- Episódios recorrentes de aftas de qualquer 
morfologia com períodos de remissão claros 
- Maioria dos casos de aftose recorrente 
Major (10%) 
- Uma a poucas úlceras 
- Úlceras com > 1cm de diâmetro 
- Cura > 2 semanas 
- Com cicatriz subsequente 
Complexa 
- Presença quase sempre constante de >3 
úlceras ou aftose oro-genital recorrente 
Herpetiformes (10%) 
- 10 a 100 lesões 
- Úlceras muito pequenas (1-3mm) e 
agrupadas 
- Cura espontânea variável 
- Por vezes com cicatriz subsequente 
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Ao exame físico, apresentava aftas necrosadas na mucosa jugal e úvula e 
pseudofoliculite dispersa pelo dorso e tórax. No leito ungueal do segundo dedo da 
mão direita era visível um abcesso de conteúdo purulento, sem calor ou rubor 
associados. O doente referia que este tipo de abcessos se desenvolve sempre que se 
corta ou forma soluções de continuidade, tendo dificuldade em cicatrizar. Não 
apresentava mais alterações ao exame objectivo. Nega história de úlceras genitais, de 
sintomas oftalmológicos, de sintomas gastro-intestinais ou de períodos febris 
recorrentes. 
 
A aftose oral recorrente é o hallmark da Doença de Behçet (DB), ocorrendo em 98% 
dos casos (12), sendo mandatória nos critérios do International Study Group (ISG) e um 
critério major no International Criteria for Behçet Disease (ICBS) – Tabela II (13). Ao ocorrer 
neste doente de forma recorrente e em conjunto com pseudofoliculite dispersa - outra lesão 
mucocutânea típica da DB (12) - torna fundamental considerar este diagnóstico. A DB é mais 
comum no sexo masculino (7:1) e, apesar de existir em todo o mundo, é mais prevalente na 
antiga “Rota da Seda” que se estende da Ásia Oriental à bacia do Mediterrâneo (12). Sendo 
este caso relativo a um jovem português, esta hipótese ganha ainda mais força. 
Apesar de cerca de 60% dos doentes terem envolvimento genital, a sua ausência não 
invalida o diagnóstico. A grande maioria dos doentes com DB tem unicamente envolvimento 
mucocutâneo, pelo que a ausência de outros envolvimentos (ocular, vascular ou do sistema 
nervoso central) não diminui a probabilidade de estarmos na presença de um doente com 
DB (12). Uma eventual prova da patergia positiva confirmaria o diagnóstico tanto pelos 
critérios do ISG como do ICBD (13). 
 
 
Tabela II – Critérios de diagnóstico da Doença de Behçet 
Internacional Study Group (ISG 1990) International Criteria for Behçet’s Disease (ICBD 
2006) 
Aftose oral 1 Aftose oral 1 
Aftose genital 1 Aftose genital 2 
Manifestações cutâneas 
- Pseudofoliculite ou Eritema nodoso 
1 
Manifestações cutâneas 
- Pseudofoliculite ou Eritema nodoso 
1 
Manifestações oculares 
- Uveíte anterior, Uveíte posterior ou 
Vasculite da retina 
1 
Manifestações oculares 
- Uveíte anterior, Uveíte posterior ou 
Vasculite da retina 
2 
Fenómeno da patergia 1 Fenómeno da patergia 1 
 Manifestações vasculares 
- Flebite superficial, Trombose venosa 
profunda, Trombose de grandes veias ou 
Aneurisma 
1 
A presença de aftose oral é mandatória e o 
diagnóstico é feito se o doente tiver 3 ou mais pontos. 
78.1% de Sensibilidade e 98.8% de Especificidade 
(14). 
O diagnóstico de é feito se o doente tiver 3 ou mais 
pontos. 
98.2% de Sensibilidade e 95.6% de Especificidade 
(14). 
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A ausência de sintomas gastro-intestinais torna menos provável uma eventual 
doença celíaca ou doença inflamatória intestinal, nomeadamente a doença de Crohn. O 
doseamento de vitamina B12 e ácido fólico e pesquisa de marcadores víricos permitirão 
excluir algumas deficiências nutricionais e infecção por VIH, ainda que neste contexto sejam 
improváveis. 
As síndromes auto-inflamatórias como a Síndrome PFAPA (Periodic Fever, Aphtous 
stomatitis, Pharyngitis and Adenitis), que é típica da infância/adolescência e provoca aftose 
recorrente em 67% dos casos, devem ser considerados sempre que se equaciona a hipótese 
de DB no jovem. No entanto, a ausência de episódios com febre recorrente elevada, faringite 
e adenomegalias exuberantes permite excluir este grupo de doenças (11, 15). 
Apesar de a patergia e a pseudofoliculite na DB corresponderem à formação de pús 
asséptico (16), os abcessos frios descritos não se inserem tão bem nesta patologia, e a sua 
existência neste doente não deve ser subvalorizada. Uma anamnese mais aprofundada e 
exames laboratoriais serão úteis para subsequentes conclusões. 
 
Os níveis de vitamina B12 e ácido fólico encontravam-se normais e a serologia 
para VIH era negativa. Após a colheita das análises ficou com uma pequena pústula no 
local de venopunção. 
Na continuação da colheita da história clínica, referia história pessoal marcada 
por fenómenos atópicos (crosta láctea na lactência, exantemas alérgicos a alimentos, 
asma infantil e rinite alérgica), vários episódios de infeções do tracto urinário e 
amigdalites na infância (tendo sido excluida malformação urinária e realizada 
amigdalectomia aos 8 anos) e pneumonias de repetição, tendo ocorrido três no último 
ano, sem necessidade de internamento. 
 
 Apesar de não ter realizado o teste da patergia, evidenciou a reacção típica no local 
de venopunção, pelo que se considera a reacção da patergia positiva e o doente assim 
cumpre critérios para DB. No entanto, a história pessoal de fenómenos atópicos e de 
predisposição para infeções sinopulmonares e urinárias desde a infância não se enquadram 
na história natural e na patofisiologia desta doença. Deparamo-nos com dois caminhos 
possíveis neste raciocínio clínico: questionar o diagnóstico prévio e tentar encontrar outra 
doença que explique todo o quadro clínico - fazendo juz à Navalha de Occam - ou assumir a 
hipótese de haver uma outra doença associada responsável pelo quadro adicional 
apresentado – adoptando o princípio lógico inerente ao Dito de Hickam. 
Algumas análises laboratoriais que ainda estavam pendentes poderão ajudar a 
prosseguir a marcha diagnóstica. 
 
 
Tinha elevação da IgA ASCA (92,4U/mL; N<25), a calprotectina fecal era normal 
(34µg/g ; N<50) e a pesquisa de leucócitos nas fezes era negativa. O estudo genético 
por PCR de baixa sensibilidade mostrou tratar-se de HLA-B51 e HLA-B44.  
Entretanto, em consulta paralela, foi feito o diagnóstico de DB à mãe do doente. 
 
A calprotectina fecal normal e a pesquisa de leucócitos nas fezes negativa afastam-
nos uma possível doença inflamatória intestinal activa (17). Apesar da IgA ASCA elevada 
estar classicamente associada à Doença de Crohn, esta elevação também pode ocorrer na 
Doença de Behçet (18). Este aspecto aliado ao facto de ser portador de HLA-B51 - o factor 
genético conhecido mais fortemente associado à DB (12) – e de ter história familiar da 
doença vêm dar ainda mais força a este diagnóstico, sugerindo um possível síndrome de 
sobreposição entre DB e outra entidade responsável pelas restantes características clínicas. 
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Analiticamente, o doente tinha eosinofilia ligeira (500/µL; normal 200-300) e 
aumento da IgE (787KU/L; normal <100). Toda a família fez 400mg de albendazol e na 
avaliação seguinte mantinha eosinofilia ligeira (770/µL; N 200-300) e aumento da IgE 
(943KU/L; N<100). Sem evidência de outras alterações no hemograma, esfregaço de 
sangue periférico, função renal ou hepática. 
 
Serão a elevação de IgE e a eosinofilia, nesta fase, os dados mais discriminativos 
para a continuação do raciocínio clínico? 
 
Algumas infecções estão associadas a estes dois achados laboratoriais. Entre estas, 
destacam-se não só as óbvias parasitoses mas também outras como a lepra, aspergilose 
broncopulmonar alérgica, candidíase sistémica, tosse convulsa e mononucleose por vírus 
Epstein-Barr ou citomegalovirus (19). O facto de ter feito desparasitação e da clínica ter tido 
início na infância, ser de longa duração e estar associada à ausência de características 
típicas destas doenças torna estas hipóteses pouco prováveis, muito menos como base de 
todo o quadro clínico descrito. É importante, no entanto, aferir exposições recentes a 
indivíduos afetados/vetores conhecidos, assim como uma eventual história de viagem a 
locais de maior risco de contágio. Culturas microbiológicas e serologias séricas poderiam 
auxiliar na exclusão deste diagnóstico. 
Doenças neoplásicas, nomeadamente o mieloma múltiplo de IgE e a doença de 
Hodgkin, podem estar na origem da elevação de IgE (19). No caso do mieloma múltiplo, a 
sua extrema raridade e a idade típica ao diagnóstico (idade mediana para os homens é aos 
68 anos, tendo apenas 3% início antes dos 40 anos) (20) tornam-no bastante improvável 
neste doente. Poder-se-á realizar eletroforese de proteínas séricas de forma a excluir 
monoclonalidade de IgE’s. A doença de Hodgkin é, por outro lado, mais comum nos homens 
e apresenta um pico de apresentação inicial nos adultos jovens (15-34 anos). No entanto, a 
ausência de sintomas constitucionais, linfadenopatias, anemia de doença crónica e outras 
alterações sugestivas no exame físico e análises laboratoriais tornam também improvável 
esta hipótese (21). 
O gene HLA-B44 previamente mencionado está associado a um risco mais elevado 
de infecções sinopulmonares (22) e fenómenos atópicos (23), o que poderia explicar as 
pneumonias de repetição, as amigdalites na infância e a história pessoal de atopia. As 
doenças atópicas (que neste doente ocorrem desde a infância) estão, de facto, associadas a 
eosinofilia e aumento de IgE.  
 
Estamos, neste momento, perante duas condições que podem explicar grande parte 
do quadro clínico: a doença de Behçet e o fenótipo de HLA-B44. Contudo, as infecções 
urinárias de repetição, os abcessos frios e a dificuldade na cicatrização são “pontas soltas” 
que permitem que persista a dúvida quanto a uma terceira entidade que valha a pena 
investigar.  
Se juntarmos as infecções recorrentes, os abcessos frios, a dificuldade de 
cicatrização, o eczema do lactente e exantemas alérgicos na infância, a eosinofilia e a 
gengivoestomatite grave/aftose recorrente, torna-se possível reconhecer um padrão de uma 
eventual imunodeficiência primária associada a défice de fagocitose ou a doença dos 
neutrófilos (24). Não existiam neutropenia nem alterações dos neutrófilos no esfregaço de 
sangue periférico, permitindo assim excluir alteração de número ou estrutura neutrofílica. 
Além destas possíveis doenças, há ainda a considerar as imunodeficiências associadas a 
elevação de IgE (19, 25)  – Tabela III (19, 24, 25).  
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Tabela III – Imunodeficiências primárias a considerar 
Imunodeficiências associadas a defeitos da 
fagocitose 
Imunodeficiências associadas a elevação de IgE 
- Doença granulomatosa crónica 
- Síndrome de Hiper-IgE 
- Síndrome de Griscelli 
- Deficiência neutrofilica de glucose-6-
fosfatodesidrogenase (G6FD) 
- Deficiência da adesão leucocitária 
- Síndrome de Schwachman-Bodian-Diamond 
- Síndrome de Omenn 
- Síndrome de Wiskott-Aldrich 
- Síndrome IPEX (immune dysfunction, 
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked 
syndrome) 
- Síndrome de Netherton 
- Síndrome de DiGeorge 
- Síndrome de Nezelof 
- Deficiência Selectiva de IgA 
- Síndrome de Híper-IgE 
 
 
Os valores totais de IgG, IgA e IgM encontravam-se normais. Não se detetou 
diminuição da proporção das células Th17 nos linfócitos T nem das células B de 
memória (IgD-CD27+). Existia aumento da proporção de células B activadas CD23+. 
Não se detetou défice da explosão nem da fagocitose dos granulócitos e monócitos 
após estimulação com E. coli opsonizada. Não foi possível realizar-se o estudo de 
quimiotaxia dos neutrófilos.  
 
 A maioria destas patologias apresenta características clínicas e laboratoriais 
específicas que as tornam extremamente improváveis neste caso. 
 
 No âmbito das imunodeficiências associadas a defeitos da fagocitose, a preservação 
da explosão oxidativa e fagocitose dos granulócitos e monócitos permite excluir a doença 
granulomatosa crónica (26). Os dados clínicos e analíticos que possuímos do doente 
também afastam uma eventual deficiência da adesão leucocitária - não apresenta 
leucocitose persistente (27), síndrome de Schwachman-Bodian-Diamond - não evidencia 
neutropenia nem disfunção medular (28) ou deficiência de G6FD neutrofílica - não possui 
história de icterícia neonatal prolongada e de anemia hemolítica induzida por 
infeções/fármacos (29). Os doentes com síndrome de Griscelli têm uma apresentação 
incompatível com este caso, com albinismo parcial, cabelo prateado e sintomas neurológicos 
graves (30). 
No que diz respeito às imunodeficiências diretamente associadas a elevação de IgE, 
o facto de o doente não apresentar redução dos níveis de IgA inviabiliza uma possível 
deficiência de IgA (31). Os valores normais de IgM e plaquetas colocam de parte a síndrome 
de Wiskott-Aldrich (32). A síndrome IPEX, a síndrome de Nezelof e a síndrome de Omenn 
são doenças que, pelo seu curso distinto e bastante grave/debilitante, podem ser excluídas. 
A síndrome de IPEX manifesta-se logo após o nascimento com diarreia aquosa grave, 
dermatite e diabetes mellitus tipo 1 com a maioria das mortes a ocorrer antes do segundo 
ano de vida (33), a síndrome de Nezelof é uma doença metabólica com acumulação de 
metabolitos tóxicos na qual o atraso no desenvolvimento neurológico e no crescimento e a 
espasticidade muscular são característicos (34) e a síndrome de Omenn apresenta-se nas 
primeiras semanas de vida com eritrodermia, diarreia grave, hepatoesplenomegalia, 
linfadenopatia e infeções ameaçadoras de vida (35). A ausência de eritrodermia ictiosiforme, 
trichorrhexis invaginata, diátese atópica e atraso no crescimento afasta a síndrome de 
Netherton (36). Por último, a síndrome de DiGeorge tem uma apresentação muito 
caraterística, com uma fácies típica, baixa estatura, cardiopatias congénitas e múltiplas 
anormalidades orgânicas múltiplas, o que também não ocorre neste caso (37). 
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A Síndrome de Hiper-IgE (SHIE), por outro lado, enquadra-se relativamente bem 
neste caso. Aspetos clínicos do doente como a elevação de IgE, a eosinofilia, as infeções 
pulmonares recorrentes, a crosta láctea e os abcessos são característicos desta patologia. 
Os abcessos são mesmo descritos como abcessos frios devido à ausência de sinais 
inflamatórios típicos, tal como os encontrados no doente (25, 38). 
Esta imunodeficiência primária, também conhecida como Síndrome de Job, pode 
ocorrer de duas formas: autossómica dominante (AD), que envolve mutação do gene STAT3 
- Signal transducer and activator of transciption 3 - e autossómica recessiva (AR), que 
envolve o gene DOCK8 - Dedicator of cytokinesis 8. Apesar de semelhantes, as duas formas 
apresentam algumas diferenças clínicas e laboratoriais (25, 38). 
A fácies típica (assimetria facial, bosselamento frontal, nariz alargado, olhos 
encovados e retenção da dentição primária), as alterações ósseas e do tecido conjuntivo e a 
formação de bronquiectasias e pneumatocelos após as pneumonias são características da 
forma AD (25, 38). Na forma AR, estas características não ocorrem. Além disso, verifica-se 
na forma AR uma predisposição aumentada para doenças alérgicas, nomeadamente 
episódios de asma e alergias alimentares (38).  
A proporção diminuída das células Th17 é uma condição obrigatória na SHIE AD. Na 
forma autossómica recessiva esta também pode ocorrer, porém em muitos casos apresenta-
se normal (38). Este marcador celular juntamente com as características clínicas 
supracitadas permitem excluir uma SHIE AD e tornam bastante provável uma SHIE AR. 
Apesar das células B CD23+ ativadas estarem aumentadas na SHIE, significam 
apenas uma resposta Th2 mediada por IL-4, que pode acontecer em qualquer outra situação 
de atopia, sendo por isso um achado inespecífico (39). 
 
Iniciou-se terapêutica com colquicina diária (1mg/dia) e betametasona tópica 
quando os sintomas agravam. Houve franca diminuição da ulceração oral contínua e 
com menor gravidade dos surtos. Refere recidiva grave quando teve que suspender 
colquicina para realizar análises laboratoriais. 
 
 A resposta à terapêutica com colquicina vem, assim, aumentar a noção do 
componente de doença de Behçet existente no quadro deste doente. Fica por consolidar se 
todo o “fundo” atópico do doente está relacionado com o gene HLAB44 ou se existirá uma 
baixa penetrância associada de Hiper-IgE AR.  
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VIII. Conclusão 
 
Existe um número incontável de doenças que acometem o ser humano. Além de 
serem diferentes entre si, a mesma doença também se pode manifestar de várias formas, 
assumindo manifestações clínicas distintas. 
Quando Ockham refere - enquadrando o seu princípio lógico num contexto médico - 
que uma só doença deve fundamentar todos os sintomas e sinais existentes, estará a 
pressupor que um médico terá a capacidade para reconhecer todas as apresentações 
possíveis de uma determinada doença? Ou, por outro lado, quando Hickam defende a 
multiplicidade de entidades responsáveis pelo quadro clínico, estará a sugerir que um só 
indivíduo seja capaz de identificar todos os padrões típicos do número infindável de doenças 
supracitado?  
Tendo em conta que o caso clínico apresentado se enquadra nesta temática (não só 
por retratar a dicotomia Occam vs. Hickam como por apresentar vários sinais/sintomas que 
encaixam em vários “padrões” de doença diferentes) e que nenhum ser humano possui a 
capacidade para assimilar e integrar todo o conhecimento médico existente, torna-se então 
importante compreender como funciona a mente humana aquando do raciocínio clínico. 
 
O raciocínio clínico consiste em assimilar, processar e interpretar a informação clínica 
do doente de forma a desenvolver um plano de ação. Pode ser do Intuitivo (Tipo 1) ou 
Racional (Tipo 2). O raciocínio clínico do Tipo 2 é um processo lento, deliberado e 
fundamentado na formulação de hipóteses e dedução racional. A exposição repetitiva (caso-
a-caso) a este processo hipotético-dedutivo resulta no reconhecimento de padrões que 
permitem executar o raciocínio clínico do Tipo 1, um processo rápido e intuitivo usado na 
maioria das vezes pelos especialistas (40) – Figura 1 (40).  
 
 
 
Neste caso em concreto, o processo Intuitivo (Tipo 1) foi aplicado inicialmente, ao 
reconhecer o padrão de doença de Behçet. No entanto, a existência de outros dados clínicos 
que não se enquadravam no contexto de DB levaram à necessidade de adotar o processo 
do Tipo 2 (Racional) com formulação de novas hipóteses e dedução das mais prováveis à 
medida que se recolhia informação clínica e laboratorial do doente. Por último, o padrão 
identificável de imunodeficiência primária permitiu-nos utilizar de novo o processo intuitivo. 
 
 
 
 
Figura 1. 
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Em suma, estamos perante um diagnóstico estabelecido de Doença de Behçet com 
características clínicas adicionais que não se enquadram na história natural desta doença e 
que podem ser explicadas parcialmente pelo fenótipo do HLA-B44. No entanto, apresenta 
claramente um padrão semelhante a uma síndrome de Híper-IgE autossómica recessiva 
que, a ser considerada, permite fundamentar todo o quadro clínico num eventual síndrome 
de sobreposição. Ao contrário da forma AD para a qual já foram propostas recomendações 
para o diagnóstico (41), para a SHIE AR ainda não existem revisões nesse sentido. As 
mutações no gene DOCK8 só foram descritas e associadas a esta síndrome em 2009, o que 
leva a que os testes diagnósticos para este gene estejam pouco disponíveis comercialmente 
(38, 42).  
 
Torna-se assim legítima a dúvida: até que ponto se justifica, neste caso, a busca 
incessante do diagnóstico definitivo? Qual seria a sua repercussão no tratamento e 
prognóstico do doente? A revisão adequada das doenças em questão e das suas 
implicações terapêuticas é importante para futuras decisões… 
 
A doença de Behçet é um distúrbio inflamatório crónico, multissistémico, 
caracterizado pelo atingimento mucocutâneo, ocular, articular, vascular e do sistema nervoso 
central (12). De acordo com a EULAR (European League Against Rheumatism) o tratamento 
da DB deve ser sintomático, dependendo da individualidade do doente, da gravidade da 
doença e do possível acometimento orgânico. O objetivo da terapia consiste em recuperar a 
função dos orgãos atingidos e prevenir futuras recidivas (43). Os corticoesteróides (tópicos 
ou sistémicos) são a pedra angular do tratamento, levando frequentemente a dependência. 
Quando insuficientes, a terapia imunossupressora mostrou ser eficaz, nomeadamente nos 
casos de envolvimento orgânico grave ou doentes refratários à terapia inicial (12, 43). Devido 
à sua ação retardada, estes são inicialmente prescritos em associação com corticoesteróides 
(12). 
 
No caso de atingimento mucocutâneo, como o que ocorre neste caso, o tratamento 
deve ser regido pela repercussão na qualidade de vida. Na aftose oral, a importância da 
higiene oral deve ser destacada e os agentes de primeira linha são os preparados tópicos de 
corticoesteróides, lidocaína, clorexidina ou sucralfato. Em casos de insucesso da terapia 
tópica, a colquicina tem sido amplamente utilizada, embora sem evidências sólidas da sua 
eficácia (43). No caso de lesões resistentes à terapia supracitada, os doentes poderão ser 
tratados com azatioprina, talidomida, interferão alfa e, nos casos mais graves, com inibidores 
do TNFα (43). 
 
No que diz respeito ao prognóstico, apesar da maioria dos doentes com envolvimento 
mucocutâneo não evoluírem desfavoravelmente, o atingimento de outros orgãos pode 
aumentar consideravelmente a morbilidade e mortalidade. As principais causas de 
morbilidade são a uveíte com potencial perda visual e o envolvimento neurológico. A 
mortalidade, na sua maioria, deve-se a doença dos grandes vasos (43,9%, principalmente 
aneurismas arteriais e Síndrome Budd-Chiari), neoplasias sólidas ou hematológicas (14,6%) 
e envolvimento do sistema nervoso central e sepsis (12,2%). 
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A Síndrome de Hiper-IgE AR é uma imunodeficiência primária caracterizada pela 
elevação marcada de IgE, eosinofilia, infeções respiratórias e cutâneas recorrentes, 
abcessos cutâneos (descritos como “frios”), exantemas eczematóides, manifestações 
vasculares, atingimento do sistema nervoso central e risco aumentado de malignidade (25, 
38). 
 
Tal como na DB, o tratamento da SHIE AR também é sintomático, sendo o seu 
objetivo principal o tratamento agressivo das infeções. Estes doentes estão mais 
predispostos a infeções bacterianas e fúngicas, destacando-se S. aureus e Candida, 
respetivamente. Um risco maior de infeções víricas, nomeadamente por molluscum 
contagiosum, herpes simplex e varicella, também é típico da forma AR (38). Uma vez que é 
comum nesta patologia os sinais e sintomas típicos de infeção não serem evidentes, é 
essencial a sua identificação precoce. Nos casos mais graves pode ser considerada a 
antibioterapia profilática (25, 38). 
O prognóstico descrito para a SHIE AR baseia-se nos casos com manifestações mais 
graves da doença (25, 38). Apresenta taxas de mortalidade por sépsis superiores, uma maior 
frequência de manifestações neurológicas (como paralisia facial, hemiplegia e vasculite e 
alterações vasculares cerebrais) e um maior risco de malignidade, nomeadamente 
neoplasias cutâneas e hematológicas (38). 
 
Uma vez que em ambas as doenças a terapia é dirigida aos sintomas e 
complicações, e que a DB já exige, por si só, uma vigilância apertada (em virtude do possível 
atingimento de múltiplos órgãos e do aumento de mortalidade/morbilidade) não parece haver 
grande benefício em estabelecer o diagnóstico definitivo de SHIE AR, tendo em conta o 
potencial impacto no prognóstico deste doente. 
 
É importante destacar a exceção do transplante de células hematopoiéticas, que já 
foi utilizado no SHIE, tendo sido descritos alguns casos com sucesso (44, 45), apresentando 
por isso potencial curativo. No entanto, a informação disponível quanto ao seu prognóstico a 
longo prazo é limitada (38) e a mortalidade que está sempre associada a este procedimento 
tornam-no questionável, principalmente nos doentes com poucas complicações como ocorre 
neste caso. 
 
O clínico trabalha muitas vezes na incerteza... desde que numa incerteza 
racionalmente equilibrada nas diferentes possibilidades e de espírito aberto a uma vigilância 
adequada à realidade clínica do doente... até novas descobertas. 
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